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RESUMO

Os contraceptivos orais, contendo estrogeno e progestégeno, sdo 0s mais
eficazes devido a inibicdo da ovulagédo e as alteracdes no endométrio e no muco
cervical. No entanto, esses podem causar reacdes adversas e sua eficacia pode ser
afetada por fatores como uso incorreto, interacdes medicamentosas e problemas de
absorcado. A interacao entre contraceptivos e antibiéticos é discutida como um fator
gue pode levar a falha contraceptiva, ressaltando que alguns antibi6ticos especificos
podem reduzir a eficacia dos contraceptivos. Sendo assim, o objetivo do estudo foi
avaliar a eficacia dos contraceptivos quando usados concomitante com antibidticos.
Este estudo analisou a interacdo entre antibidticos e contraceptivos orais. Foram
utilizadas bulas e artigos cientificos como fontes de informacéo. Os critérios de
inclusao envolveram antibiéticos comercializados no pais com bulas em portugués, e
0s artigos selecionados abordaram a interacdo como tema principal. Foram excluidos
estudos que nao forneceram linformacgdes completas ou que n&o se enquadraram nos
critérios estabelecidos. A coleta de dados foi realizada durante um periodo de 6
meses, resultando em 14 antibidticos para analise. A interacéo entre 0s mesmos pode
resultar em modificacdo no efeito farmacologico antibiéticos indutores de enzimas,
como a rifampicina, podem acelerar o metabolismo dos contraceptivos orais,
diminuindo sua eficacia. Por outro lado, antibioticos ndo indutores de enzimas podem
reduzir a circulacdo éntero-hepéatica do horménio presente nos contraceptivos,
também afetando sua eficacia. Além disso, diarreia intensa, vomitos e alteracdes na

microbiota intestinal podem comprometer a absorcao e os niveis hormonais.

Palavras-chave: Palavras-chave: Pilula Anticoncepcional, Antibiéticos, Eficacia

Contraceptiva, Interacdo Medicamentosa.
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ABSTRACT

Combined oral contraceptives containing estrogen and progestogen are the
most effective due to their inhibition of ovulation and changes in the endometrium and
cervical mucus. However, these contraceptives can cause adverse reactions, and their
effectiveness can be affected by factors such as incorrect use, drug interactions, and
absorption issues. The interaction between oral contraceptives and antibiotics is
discussed as a factor that can lead to contraceptive failure, emphasizing that specific
antibiotics can reduce the effectiveness of oral contraceptives. Therefore, the objective
of the study was to evaluate the effectiveness of oral contraceptives when used
simultaneously with antibiotics. This study analyzed the interaction between antibiotics
and oral contraceptives. Medication leaflets and scientific articles were used as
sources of information. Inclusion criteria involved antibiotics marketed in the country
with leaflets in Portuguese, and selected articles addressed the interaction as the main
topic. Studies that did not provide complete information or did not meet the established
criteria were excluded. Data collection was conducted over a six-month period,
resulting in 14 antibiotics for further analysis. The interaction between antibiotics and
oral contraceptives can result in changes in the effects of oral contraceptives. Enzyme-
inducing antibiotics, such as rifampicin, can accelerate the metabolism of oral
contraceptives, reducing their effectiveness. On the other hand, non-enzyme-inducing
antibiotics can reduce enterohepatic circulation of the hormone present in
contraceptives, also affecting their effectiveness. In addition, severe diarrhea,
vomiting, and alterations in intestinal microbiota can compromise absorption and
hormonal levels. It is important to inform the doctor about all medications being used,
adopt additional contraceptive methods during the use of antibiotics, and follow

medical guidance to ensure the effectiveness of oral contraceptives.

Keywords: Oral Contraceptives, Antibiotics, Contraceptive Efficacy, Drug Interactions
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1 INTRODUCAO

Os contraceptivos orais ttm como objetivo evitar a gravidez e prevenir doencgas
relacionadas ao sistema reprodutor feminino. A contracep¢cdo hormonal oral € um
método amplamente utilizado em todo o mundo e é considerado altamente eficaz.
Esses contraceptivos podem ser combinados, contendo dois horménios sintéticos
(estr6geno e progestdgeno), ou podem conter apenas progestégeno, conhecidos
como minipilulas (SILVA, 2017).

Os contraceptivos orais combinados sdo mais eficazes devido a presenca de
estrogeno e progestdgeno em sua composicao, que inibem a ovulagéo e alteram as
condicdes fisico-quimicas do endométrio e do muco cervical. Isso dificulta a
penetracdo do espermatozoide no 6vulo (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Assim como qualguer outro medicamento, 0s anticoncepcionais podem causar
reacOes adversas, tais como alteragdes imunoldgicas, tromboembolismo, distlrbios
urinarios e disturbios no sistema reprodutor. Também podem ocorrer problemas no
sistema nervoso central. Além disso, os anticoncepcionais podem levar a diminuicao
da libido, ganho de peso, aparecimento de espinhas, cravos, aumento dos seios,
fadiga aparente, exaustdo e até mesmo depressao (ALMEIDA et al., 2017).

Alguns fatores podem levar a perda de eficacia contraceptiva, como o0 uso
incorreto, quando a pilula € esquecida no horario adequado. Variacdes no horéario de
ingestdo podem resultar em uma reducao significativa dos niveis plasmaticos de
estrogeno e progesterona. Vomitos e diarreia logo apoés a ingestdo da pilula podem
diminuir o tempo de estabilidade no organismo, afetando a absor¢cdo. Também
existem interagcdes medicamentosas com outros farmacos, incluindo antimicrobianos
(TURCATO et al., 2016).

Os antibi6ticos sdo compostos de origem natural (antibiéticos), semissintéticos
ou sintéticos (quimioterapicos) capazes de inibir o crescimento ou causar a destruicao
de bactérias. Podem ser classificados como bactericidas, quando provocam a morte
das bactérias, ou bacteriostaticos, quando bloqueiam o crescimento microbiano. S&o
amplamente prescritos em atendimentos ambulatoriais e também usados como
automedicacao (VIEIRA e VIEIRA, 2017).

Os antibidticos de origem natural e seus derivados sintéticos englobam a
maioria dos antibidticos utilizados clinicamente e podem ser classificados como [3-

lactamicos (penicilinas, cefalosporinas), tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos,
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peptidicos ciclicos  (glicopeptideos, lipodepsipeptideos), estreptograminas,
lincosamidas, cloranfenicol, rifampicinas, entre outros. Os antibidticos de origem
sintética incluem sulfonamidas, fluorquinolonas e oxazolidinonas (GUIMARAES,
2010).

A administragdo conjunta de anticoncepcionais orais e antibidticos é um dos
fatores que pode levar a falha contraceptiva, devido a reducdo da eficacia do
anticoncepcional causada pela interacdo com o antibiotico. No entanto, é importante
ressaltar que nem todos os antibidticos afetam negativamente a eficacia dos
anticoncepcionais. Aqueles que podem reduzir a eficacia sdo as penicilinas
(amoxicilina e ampicilina), tetraciclinas e rifampicina (SILVA, 2017).

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia dos

contraceptivos orais quando usados simultaneamente com antibioticos orais.

2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo descritivo, qualitativo e quantitativo sobre
a reducao da eficacia da pilula anticoncepcional diante do uso concomitante com
antibiéticos, tem-se como base de informacéo fidedigna a bula dos medicamentos e
artigos cientificos.

Para os critérios de inclusédo foram utilizados medicamentos antibioticos,
comercializados nacionalmente, com bulas em portugués, 0os quais nao fossem
lancamento da industria.

Com relacdo aos artigos cientificos, foram consultadas as bases de dados
Scientific Eletronic Library On-line (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual da Saude, Google académico e
PUBMED. As palavras-chave utilizadas foram “Interagdées medicamentosas” e
“Agente Antibidticos” e “Contraceptivos orais”, todas em portugués, de acordo com os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Bireme.

Ainda sobre os critérios de inclusdo, foram adotados artigos publicados em
portugués, que abordassem a interacdo medicamentosa entre contraceptivos orais e
antibidticos como tema principal, independente do ano de publicacdo, e que se

enquadrassem nas modalidades de artigo cientifico e de livre acesso.
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Os critérios de exclusédo foram: artigos que mencionassem apenas a classe
medicamentosa sem citar o0 medicamento em si, falta de resumos completos nas
bases de dados consultadas e duplicidade, assim como relato de caso, TCC,
monografias, dissertacdes, tese e todo tipo de literatura cinzenta.

A coleta das bulas e dos artigos foram realizadas entre os meses de setembro
de 2022 e marco de 2023. Inicialmente, foram analisadas as bulas sobre a presenca
ou nédo de indicacao de interacdo entre contraceptivos e antibiéticos. J& com relacéo
aos artigos, os titulos e resumos dos textos foram avaliados, e quando necessario, 0
texto completo foi examinado. Inicialmente, 129 antibiéticos foram selecionados,
baseado na lista de antibidticos disponiveis no Brasil em 2022. Porém, ap0s uma
segunda avaliagdo, 115 foram excluidos por ndo citarem a existéncia de interagédo
entre o antibiotico e contraceptivo orais, ou seja, restaram 14 para um estudo mais

aprofundada.

Figura 1 - Lista de antibidticos atualizada 2022

- Acido clawvulSnico A Dicloxacilina S7. Oxacilina
2. Acido fusidico a5, Difenilsulfona 838. Oxitetraciclina
=, Acido nalidixico AE. Dildroestreptomicina 2o, Paefloxacina
4. Acido oxolinico A7, Diritraomicina 0. Panicilina G
s. Acid ipemidico A, Doripenaer 91, Paenicilima W
S. Armicacins Ao, Doxiciclima Sz, Pipaeracilima
7. Aarmoxicilina SO, Eritromicin 93, Pirazinamida
S. Aarmpicililna S1. Ertapensmm S, Polimixina B
9. Aaxetilcefuroxima 52. Espectinomicina 95, Pristinamicina
10. Azitromicina 53. Espiramicina 96. Proticnamids
11. Aztrecnanm S<. Estreptomicina o7. Retaparmulina
12. Bacitracina 55. Etambutol 95. Rifabutina

13. Besifloxacino
1. Brodimoprima
15. Capreocrmicima
15. Carbemnidcilima
17. Cefaclor

18. Cefadroxi

19. Cefalexina

- Etionamida
. Fosfomicina
- Fralilsulfatiazol

atiflosx ina

Rifamicina

. Rifampicina
. Rifapentina
. Rosoxacina

12, Roxitrormicina
104, sulbactarm

. Sulfacetamida

20, Cefalotins - Imipenem o6, Sulfadia=zina

21. Cefazalina - Isaniazida 107, sulfadoxina

22, Cefepi . Levofloxacina 8. sulfagus= imna

Z2=:. Cefo - Limezolid= o9, Sulfamarazins

24, Cefoperazona 7. Limeciclina 10, Ssulfanilamids

25, Cefotaxinma - Limcomicina 11. sSulfametizol

26, Cefoxitina - Lomefloxacina 1 2. sulfamaetoxazo

27. Cefpodoxima Loracarbet 13, Sulfametoxipiridazina

Z2s. Cefpiraomna

71 . hMandaelamina

114, sulfametoxipirimmidinas

2o, Cefoprozil . Meropernernm 115, Sulfatiazaol
=0, Ceftadizima =. Metampicilina 11 8. Sultamicilina
31. Ceftarolina fosamila - Metronidazol 117, Tazobactam
32. Ceftriaxona 7S, MMinociclina 118. Tedizolida

33, Cefuroxima - Miocamicina 119, Teicoplanina
Sa4. Ciprofloxacina 7. Fitormicina 120, Telitromicina
S5. Claritromicina 72, Moxifloxacino 121. Tewuaciclina
ZIS. Clindamicina 7S, Mupirocina 122, Tianfenico!
S7. Clofazimina ¥ MNeomicina 1232, Ticarcilina

=Z8. Clorfene = . NMetilmicina 124, Tigeciclina
29. Cloramnfenicol - Nitrofurzl 125, Tirotricins

A0, Cloxacilina - Nitrofurantoina 126. Tobramicina
41 . Dactimnormilcims - MNitroscolins 127, Trimetoprinma
A2, Daptormicina - MNorfloxacina 128. Trowvafloxacina
AZ. Dapsona - Ofloxacinas 129, Wancomicins

Fonte: Acesso em: 01/06/2023.

Os artigos do estudo foram publicados nos dudltimos 10 anos e que
descrevessem 0 mecanismo de interacdo entre antibidticos e contraceptivos.
Ressalta-se que, por se tratar de uma revisao, nao foi necessario submeter o estudo

ao Comité de Etica em Pesquisa.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 14 antibiéticos selecionados, somente 6 falavam sobre a interacao deles
com contraceptivos orais. Além disso, somente um dos 6 ndo citou contraceptivo oral
de forma genérica, mas especificou o contraceptivo oral, o qual é a combinacao de
Gestodeno e Etinilestradiol (Quadro 1).

A especificagdo do tipo de interagdo medicamentosa e a identificacdo dos
farmacos envolvidos sdo de extrema importancia para a seguranca e eficacia do
tratamento medicamentoso. Conhecer as interagcdes entre contraceptivos orais e
antibidticos permite prevenir interacdes prejudiciais, otimizar o tratamento,
personaliza-lo de acordo com as caracteristicas individuais dos pacientes e evitar
riscos e minimizar efeitos colaterais.

Essas informacfes sédo fundamentais para os profissionais de salude na tomada
de decisdes clinicas. No entanto, € importante ressaltar que a avaliacdo e a
especificacdo das interagcbes medicamentosas, embora venham nas bulas, elas
devem ser realizadas por profissionais qualificados e repassadas aos pacientes na
hora da consulta, assim como durante a dispensacdo para os consumidores. Em
hipotese alguma, o profissional de salude deve acreditar que o consumidor dos
contraceptivos e antibiéticos ird consultar a bula antes de tomar ambos

medicamentos.

Quadro 1 - Interagdes medicamentosas entre antibidticos e contraceptivos orais

Cefalexina Eurofarma -
Cloridrato de Clindamicina EMS -

Doxiciclina Sandoz -
Cloridrato de Minociclina  Ranbaxy Contraceptivos Orais (Gestodeno+Etinilestradiol)
Fenoximetilpenicilina Eurofarma -

Cloranfenicol

(Quemicetina) Plizer i
Amoxicilina EMS Contraceptivos Orais
Azitromicina Eurofarma -

Eritromicina (Rubromicin) Prati -

Ampicilina EMS Contraceptivos Orais

Penicilina Eurofarma Contraceptivos Orais

Tetraciclina Prati Contraceptivos Orais
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Metronidazol Prati -

Rifampicina (Rifaldin) Sanofi-Aventis Contraceptivos Orais
Fonte: Elaborado pelas préprias autoras (2023) — Retirado com base nas bulas de medicamentos

Os contraceptivos hormonais combinados (C.O.C.) interagem com antibidticos
de duas formas: através de antibioticos indutores de enzimas e antibioticos nao
indutores de enzimas. No caso dos antibidticos indutores, o etinilestradiol oral é
absorvido no intestino delgado e passa por um processo de metabolismo no figado.
Ap6s ser conjugado com acido glicurénico, € eliminado na bile e segue para o intestino
delgado e, em seguida, para o intestino grosso

No intestino grosso, as enzimas produzidas por bactérias que fragmentam os
conjugados de etinilestradiol, liberando-os para serem reabsorvidos no intestino
grosso. Esses compostos entram novamente na circulagdo éntero-hepatica, onde a
enzima hepética citocromo p-450 acelera o metabolismo do etinilestradiol, resultando
em niveis mais baixos na corrente sanguinea.

Essa reducdo nos niveis de etinilestradiol pode levar a uma diminuicdo na
efichcia da contracepgdo. Por outro lado, quando os contraceptivos orais sao
administrados juntamente com antibidticos ndo indutores de enzimas, eles podem
reduzir a quantidade de bactérias no célon, o que teoricamente diminui a circulagdo
entero-hepatica do etinilestradiol. Isso pode resultar em uma diminuicdo na eficacia
da contracepcédo oral combinada e aumentar o risco de gravidez nao planejada
(AQUINO et al, 2021).

Fluxograma | - Perfil das interacdes entre antibiéticos e contraceptivos orais

Antibiotico Antibiotico

de indugdo ndo indutores

Absorvido no 1.D l Reabsorvidos no I.G l Reduz a eficacia ‘

Circulacdo

Intestino
Hidralise
(flora bacteriana)

Figado

{conjugados inativo)

Acido glicurénico l ‘
m Enzima citocromo P-450

Acelera o metabolismo do etinilestradiol

Fonte: Elaborado pelas proprias autoras (2023)
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Além da reducao das bactérias no célon, existe outro mecanismo pelo qual os
antibiéticos parecem diminuir os niveis dos hormonios contraceptivos no sangue, que
€ a inducdo das enzimas do citocromo P450 no figado. Essas enzimas aceleram o
metabolismo dos anticoncepcionais. Entre os antibidticos estudados nesse
mecanismo de acao, a rifampicina é o principal medicamento associado ao maior
namero de casos de ineficacia dos anticoncepcionais.

A rifampicina é utilizada no tratamento de tuberculose e outras infec¢des
bacterianas. Santos et al (2006) observou que a rifampicina € um dos medicamentos
mais frequentemente implicados a gravidez acidental em usuarios de contraceptivo
oral. A rifampicina em seu mecanismo de acao interage com 0s contraceptivos orais.
A rifampicina induz as enzimas hepdaticas, o que acelera 0o metabolismo dos
contraceptivos orais. Esse efeito é causado pelo sistema microssomal p-450, que é
responsavel pelo metabolismo de diversas drogas, incluindo os contraceptivos orais
(SOUZA, 2005).

Amoxicilina, ampicilina, penicilina e tetraciclina, sdo farmacos que possuem
possiveis interacbes conforme as bulas. Esses farmacos promovem inducéo
enzimatica do metabolismo microssomal hepético, ou seja, elas aumentam
catabolismo hepético dos agentes estrogénicos e progestagenos, o que diminui sua
eficacia e tempo de meia-vida. Além disso, a microbiota intestinal desempenha um
papel importante na biodisponibilidade dos contraceptivos orais e no ciclo éntero-
hepatico; no entanto, o uso de antibiéticos pode afetar a microbiota atuante,
resultando em reduc¢édo dos niveis dos contraceptivos e mudancas na eficacia.

O estrégeno e a progesterona ao serem ingeridos logo sédo absorvidos no trato
gastrointestinal para a corrente sanguinea, onde sao metabolizados no figado. O
estrogeno faz o ciclo éntero-hepatico, que eleva o nivel plasméatico de estrogeno
circulante. Os antimicrobianos podem prejudicar as bactérias da microbiota intestinal,
gue sado responsaveis pela hidrolise dos conjugados estrogénicos. Dessa forma, o
ciclo hepatico-intestinal (Figado / Bile / Trato Gastrointestinal) € afetado, com
consequente reducao dos niveis plasmaticos de estrogeno ativo (SOUZA, 2015).

Por fim, diarreia e vomitos também induzidos pela ingestdo dos antibiéticos, por
exemplo, cloridrato de minociclina, tendem a reduzir a eficacia dos contraceptivos
orais (SOUZA, 2015). Estes sintomas podem reduzir a eficacia dos contraceptivos
orais devido a diminuicdo da absorcdo dos hormoénios presentes nas pilulas

anticoncepcionais. Quando ocorrem episodios de diarreia intensa ou vémitos logo
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apos a ingestéo da pilula, h4 uma chance de que os hormbnios ndo sejam absorvidos
adequadamente pelo organismo, comprometendo a sua eficacia contraceptiva. Ja
durante a diarreia, o transito intestinal é acelerado, resultando em um tempo de
contato reduzido entre os hormoénios e as paredes do intestino, onde ocorre a
absorcéo. Além disso, os vomitos podem expelir a pilula antes que ocorra a absorcao
completa dos hormonios.

No entanto, estudos tém demonstrado que a interacdo entre antibidticos e
contraceptivos orais € rara e geralmente nao clinicamente significativa. Ainda assim,
por precaucdo, é essencial informar ao médico sobre todos os medicamentos que
vocé esta utilizando, incluindo contraceptivos orais e antibidticos, para que eles
possam orientar sobre a possibilidade de interacéo e ajustar a dose ou sugerir uma
alternativa.

Durante o uso de antibiéticos, € recomendavel utilizar métodos contraceptivos
adicionais, como preservativos, diafragma ou espermicida, para reduzir o risco de
gravidez indesejada. Além disso, € importante seguir corretamente as instru¢des de
uso dos medicamentos e considerar op¢des contraceptivas alternativas se necessario,
sempre buscando orientacdo médica para obter recomendacfes especificas. E
importante ressaltar também que cada caso deve ser avaliado individualmente, e as
recomendacdes devem ser discutidas com um profissional de saude. (Bateson et al.,
2019).
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4 CONCLUSAO

E possivel inferir que nem todos os antibidticos interferem na eficacia dos
anticoncepcionais orais, especialmente aqueles que nao sao indutores do p-450.
Dentre os anticoncepcionais, a rifampicina € o maior inibidor do efeito contraceptivo,
sendo considerado um indutor do p-450. Nesse sentido, é importante que o prescritor
oriente 0 paciente sobre essa possivel interacdo, a fim de reduzir a interferéncia do
anticoncepcional.

Embora seja comprovado que apenas a rifampicina cause uma interagao
comprovada, outros antibioticos foram mencionados devido ao seu potencial
farmacoldgico de interacdo com os anticoncepcionais.

A escolha adequada do antibiotico e do anticoncepcional, juntamente com a
devida orientagdo ao paciente, € uma responsabilidade importante dos profissionais
de saude. Os farmacéuticos, por serem profissionais capacitados, devem avaliar as
prescricdes, promover o uso racional de medicamentos e fornecer atencéo
farmacéutica, fornecendo informacgdes precisas aos usuarios, a fim de reduzir o uso

inadequado de antimicrobianos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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